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® Verfahren zur Herstellung von MItteIn zur Theraple von Hauterkrankungen. 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Mittein zur Therapie entzOndlicher Hautkrankheiten 
bzw. zur AbschwMchung allergischer entzQndllcher Raktlonen der Haut. IHierzu warden IVIagneslum-lonen In 
Form eines gel5sten Magnesium-Salzes Oder eines Magneslum-Salzgemisches in TrSgersubstanzen verwendet 
Ais besonders geeignet fUr eine therapeutische Anwendung beim Menschen sind Mg and dessen Salze 
deswegen. well diese nicht toxisch sind. Deren entzUndungshemmende Wirkung kann durch UV-Ucht noch 
verstarkt werden. Die Anwendungsgebiete der Erfindung sind die Medizin. die phanmazeutische Industrie und die 
kosmetische Industrie. 



CO 



Xerox Copy Centre 



BEST AVAILABLE COPY 



EP 0 439 640 A1 



VERFAHREN ZUR HERSTEUUNQ VON MITTELN ZUR THERAPIE VON HAUTERKRANKUNQEN 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Mrttein zur Therapie bzw. Abschwachung 
allergischer, entzOndlicher und autoimmunologischer Hauterkrankungen. Die Anwendungsgebiete der Erfin- 
dung erstrecken sich auf das Gesundheitswesen, die phanmazeutische und die kosmetische Industrie. 

Bestimmte entzQndliche Erkrankungen der menschlichen Haut, wie beisplelsweise Ekzenne, moglicher- 
6 weise auch die Psoriasis entstehen, wenn epidermaie Langerhans-Zellen. im folgenden mit ELZ bezelchnet. 
Substanzen wie Fremdantigene oder kSrperelgene Molekaie. phagozytieren und sIch als Folge zytotoxrsche 
T-Lymphozyten bilden. die gegen die urspOnglich phagozytierten Moiekaie gerichtet sind. Befinden sich die 
MoIekOle auf der Zeiloberflache, werden die Zellen zerstort und es resultiert eine EntzGndung. 

Siehe hierzu die folgende abersiclit: W. Diesei und G. StingI: Demnatol. Monatsschr. 171 (1985) 303). 
10 Der entzGndliche Vorgang wird durch sogenannte "EntzOndungsenzyme". primSr Lipoxygenasen unter- 
halten. 

Bne Hemmung entzOndllcher Prozesse bei Hauterkrankungen wird bisher durch folgende Therapeutika 
bzw. Therapieprinzlpien enreicht 

1. Glukokortikoide [M. Fume u. S.I. KaU: J. Invest. Dermatolog. 92 (1989) 342; W. Aberer et al.: J. 
75 Immunol. 136 (1 986) 1210] ~ 

2. UV-Ucht [D.V. Belsito et al.: J. Exp. Med. 155 (1982) 291; W. Aberer et al.: J. Invest. Demiatol. 76 - 
(1981)202] — 

3. Lipoxygenase-Hemmer [Kl. Kragballe: Arch. Dennator. 119 (1983) 548]; und 

4. Pix Uthantracis (TeerprSparate) und Dithranol. einelibersicht findet sich bei: S. Gruner et al.: 
20 Demnatol. Monatsschr. 1^ (1987) 436). 

Die genannten entzOndungshemmenden therapeutischen Mittel haben Jedoch bei gu/3erticher Anwen- 
dung auch die folgenden Nachteile, nSmlich: 

zu 1. Glukokortikoide: Hautatrophie. Hautalterung; 

zu 2. UV-Licht: Hautalterung. Provokation der Entstehung von Haut-Tumoren; 
36 zu 3. Lipoxygenase-Hemmer: geringe Wirksamkeit bei Sufierlicher Anwendung und toxische Nebenwir- 
kungen, und 

zu 4. Pix Lithanthracis und Dithranol: HauWerfSrbung, Lichtsensibilisierung sowie Geruchsbelastigung. 
Aus der EP-A1 0 217 976 ist es bekannt, zur Behandlung der Schuppenflechte (Psoriasis) und anderer 
Hauterkrankungen definierte Salzmischungen auf die erkrankte Haut aufzutragen. Die Salzmlschungen 
30 weisen dabel (in g/Kg Saizmischung, Rest zu 1.000 g ist Kristallwasser) die folgende Zusammensetzung 
auf, namlich: Magnesium, Natrium, Kalzium. Kalium. Strontium, Bsen, Aluminium, Zink und Uthluum. Die 
Zusammensetzung dieses Salzes entspricht etwa der Zusammensetzung des Im Wasser des Toten Meeres 
geldsten Salzes. 

Es konnte festgestellt werden, 6aB einige dieser Saize ftlr die beabsichtigte Therapie vorteilhaft sind, 
35 wShrend andere SaIze bestimmte Funktionen der Haut hemmen. wie im folgenden nfiher ausgefQhrt wird. 

So benQtigen entzOndungsauslOsende Zellen der Haut (Langerhans-Zellen) intrazellulSr Ca-lonen. um 
funktionstUchtig zu sein, d.h. um eine EntzGndung auszulosen. Das Einstr5men des Ca In die Zelle erfolgt 
durch Calcium-KanSle. Es konnte festgestellt werden, dafi diese KanSle durch Magnesium blocWert werden. 
Bne Reihe von "EntzGndungsenzymen", nSmlich primSr die Lipoxygenasen. aber auch Phospholipasen 
40 benStigen als Co-Enzym Ca, um sehr aktiv zu sein. Das Ca wird hierbei durch Mg verdrSngt und es 
resultiert eine Hemmung der "EntzOndungsenzyme". 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde. der medizinischen Praxis neue Mittel in die Hand zu 
geben. die sich fOr die Therapie entzOndllcher Hauterkrankungen. insbesondere von Ekzemen und der 
Psoriasis vulgaris (Schuppenflechte) besonders gut eignen. Die Erfindung geht dabei von der Erkenntnis 
45 aus. daB es zur Lfisung der gestellten Aufgabe erforderlich ist 

A) die Funktion epidermaler Langerhans-Zellen (ELZ) gezielt zu emiedrigen und gleichzeitig 

B) die Aktivitat der epidermalen Lipoxygenasen und der Phospholipase A 2 ("EntzOndungsenzyme" der 
Haut) zu hemmen. 

Die Losung dieser Aufgabe erfolgt bei einem Verfahren zur Herstellung von Mrttein zur Therapie 
60 entzOndlicher Hautkrankheiten bzw. zur AbschwSchung ailergischer entzOndllcher Raktionen der Haut 
dadurch, daQ Magnesium-lonen In Form eines gel6sten Magnesium-Salzes Oder eines Magneslum-Salzge- 
misches verwendet werden. 

In Weiterbildung der Erfindung werden in vorteilhafter Weise auch Magnesium-lonen in Kombination mIt 
Cd-, Co- und Mn-lonen oder in Kombination mit einem dieser lonen verwendet. 

Die Konzentration des Magnesiums liegt in einem Bereich von 1.0 bis 30,0 Qewichtsprozente, wobei 
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das Magnesium in Salbengrundlagen, Losungen. Wasser, Grundlagen fOr Zahncremes Oder Kosmettka 
eingearbeitet ist. 

Bei entzUndlichen Hautkrankheiten wird das entsprechend elngearbeitete Magnesiumsalz SuiSerlich 
angewendet. 

5 Nach der Erfindung elgnen sicli Mg, Mn, Cd, Co. bzw. deren Saize vorteilhaft fQr die Herstellung von 
Dermatika. HeilwSsser, Zahncremes. Kdrperwaschmittel Oder Kosmetika, so daB sie in Salbengrundlagen 
Oder entsprechenden TrSgersubstanzen inkorporiert werden. und in Form von BadezusStzen, Kopf- und 
Korperwaschmitteln. Zahncremes und Kosmetika verwendet werden konnen. 

Das Wesen der Erfindung wird anhand einiger AusfUhrungsbeispiele nSher beschrieben. 
10 Epidenmale Langerhans-Zeiien (ELZ) sind an der Entstehung entzQndlicher Hauterkrankungen ursSch- 
lich beteiligt. wie bei Ekzemen alier Art, die Psoriasis u.a.. 

Dieses Wissen baslert auf folgenden Erkenntnlssen. Die Zellen besitzen auf ihrer OberflSche la (belm 
Menschen HLA-DR) - Antigene 

[L Klareskog et al.: Nature 268 (1977) 248; G. Rowden et al.: Nature 268 (1977) 245]. 
75 sie phagozytieren Antlgenmolekule und sie sensibilisieren spezifische Lymphozyten 

[L Pen7: Clin. Immunol. Immunophatol. 24 (1982) 204; I. Silberberg et al.: Cell. Immunol. 18 (1975) 453; G. 
Toews et al. : J. Immunol. 124 1989) 445]. 

Danach gibt es zwei grundsStzliche M5glichkeiten bzw. Therapiemdglichkeiten, um die Entstehung 
20 entzQndlicher Hauterkrankungen durch ELZ zu verhindern: 

(1) Verminderung der Anzahl der Zellen in der Haut bzw. Alteration bestimmter OberflSchenantigene der 
Zellen (HU-DR usw.), 

(2) gezielte Beeintr^chtigung der Funktion der ELZ. Bne Abnahme der Anzahl funktionstUchtiger ELZ 
wird gegenwMrtig durch folgende Therapieprinzipien enreicht: 

25 UV-Ucht. einschl. PUVA; 

[W. Aberer et al.: J. Invest. Dermatol. 76 (1981) 202; P.Friedman: Br. J. Demnatol. 105 (1981) 219; G. 

Strauss et al.: Uncet II (1980) 556)]. 

Gtukokortikoide. 

[D. Belsito et al.: J. Exp. Med. 155 (1982) 291; M. Furne u. S.I. Katz] und 
30 Pix Lithanthracis [S. Gmner et al.: Dermatol. Monatsschr. 173 (1987) 436)]. 

Wie kUrzlich festgestellt wurde. werden Makrophagen. d.h. antigenpr^sentierende Zelten wie auch die 
ELZ. funktionell durch folgende lonen in Ihrer Funktion gehemmt: Mg. Mn. Cd, Co 

[R.W. Tsien et al.: Ann. Rev. Biophys. Biophys. Chem. 16 (1987) 265; H.J. Woehick et al.: Cell. Biol. Intl. 
Repts. 10 (1986) 517]. 

35 Daher sollten die o.g. lonen bzw. alle SaIze dieser lonen durch ELZ inittierte HautentzUndungen 
hemmen. Die Hemmung wird durch SuiSerliche Anwendung erreicht. Weiterhin wurde kOrzlich bekannt. 6a3 
epidermale Upoxygenasen und die Phospholipase A 2 als Co-Enzyme Ca-Ionen ben5tigen, um voll 
funktionstUchtig zu sein 

[(BA Bun^tl et al.: J. Invest. Dermatol.91^ (1988) 294]. 
40 Lipoxygenase- und die Phospholipase-Produkte sind an alien entzUndlichen VorgSngen ursMchlich 
beteiligt 

[Obersicht: Ruzicka et al.: Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol. 100 (1984) 122]. 

Als Folge der VerdrSngung des Calciums vor der "prosthetischen" Gruppe der Upoxygenasen resultiert 
demnach eine kompetitive Enzymhemmung und ein Abbruch aller durch Upoxygenasen initiierten entzQndli- 
45 Chen Prozesse. Bne VerdrMngung des Calciums kann generell durch Magnesium-lonen erreicht werden 
[Obersicht E Carafoll u. J.T. Penniston: Spektrum der Wissenschaft, Januar 1986; S. 76-85]. 

Nach der Erfindung sind daher primSr Mg und dessen SaIze aufgrund der Hemmung der Funktion ELZ 
und der Hemmung der AktivitSt von Upoxygenasen nach MuBerllcher Anwendung bei entzQndlichen 
Hauterkrankungen therapiewirksam. Die MuOerliche Anwendung erfolgt nach Inkorporation der o.g. lonen in 
50 Saiben. BadezusStze. Zahncremes, Kopf- bzw. Ktirperwaschmittel und Kosmetika. 

Zur BeweisfUhrung fOr die entzUndungshemmende Wirkung von Magnesium-lonen nach SuiSerlicher 
Anwendung wurden folgende tierexperimentelle Untersuchuhngen durchgefOhrt: 

BALB/c-M§use wurden gegenUber 1-Chloro-2.4-Dinitrobenzen (DNCB) artifiziell Immunisiert. Nach der 
Immunisierung wurden die Ohren der Here SluBerllch mit DNCB behandelt Als Folge resultiert eine 
55 entzUndliche Reaktlon und eine Zunahme der Ohrdlcke. Dlese Ist ein Mafl fOr die IntensitSt der entzGndli- 
chen Reaktlon [G.H. Strauss et al.: Lancet II (1980) 556]. 

Wie aus der Tabelle 1 ersichtiich Ist, hemmt MgCl2 die durch DNCB Inttiierte entzUndlichen Reaktionen 
entscheidend. 
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Weiterhin wurde nachgewiesen, daB MgCl2 auch HautentzGndungen beim Menschen hemmt. HierfOr 
wurden Patienten mit einer Formaidehyd-bzw. Nickel-Allergie zur epikutanen Testung mit Formaldhyd bzw. 
Nickel in Kontakt gebracht, wodurch sich elne massive HautentzUndung ergab. Es ergab slch Jedocii dann 
eine sehr abgeschwachte EntzUndung, wenn den gleichen Patienten Formaldeliyd bzw. Nickel In Kombina- 
5 tion mit MgCb verabreicht wurden. Im Gegensatz zum MgCb, hemmte NaCI die EntzUndung nicht. 

Aus^hrungsbeisplele 

Beisplel 1: 

TO 

KontaktOberempflndllchkeit gegen 1 -Chloro-2.4-Dinitrobenzen (DNCB) - Nachweis und Hemmung durch 
MgCl2 

BALB/c-MMuse, und zwar 5 Here pro Tiergruppe, wurden folgenderma^en gegen DNCB senslbilisiert: 

76 Applikation von 25 ^1 einer 1%igen DNCB-L5sung (DNCB. gelost in Aceton-Oliven5l, 4:1) an drei aufeinan- 
derfolgenden Tagen (Tage-3, -2, -1) auf ein Hautareal des ROckens (0,5 cm x 0,5 cm) nach vortieriger 
Rasur. Nach fUnf Tagen (Tag +5) wurde bei den gleichen Tieren 25 /ti einer 0, 5%igen. 0.25%igen oder 0, 
125%igen DNCB Losung ohne bzw. mit einem unterschiedlichen MgCl2-Gehalt (Tabelle 1) auf die dorsaie 
Oberflache beider Ohren aufgetragen (Pr^-DNCB-MeOwert). 

20 Die DNCB und MgCb enthaltende Losung wurde folgendermafien hergestellt: MgCIa wurde In 95%igem 
Ethanot: Glycerin (4:1) gel5st, DNCB in 4:1 Aceton-Oliven5l. Danach wurden beide L5sungen entsprechend 
der in Tabelle 1 angegebenen Konzentrationen gemischt. DNCB aliein wurde Im Gemisch Ethanol : Glycerin 
: Aceton : Olivendl aufgetragen. 24 Stunden spSter (Tag +6) wurde mtt einem Mikrometer (Fa. Peacok Inc., 
Tokyo) die Ohrdicke gemessen (Post-DNCB-Mefiwert). Die Ohrdlckenzunahme resuWerte als Folge der 

25 Kontaktsensibilisierung gegenUber DNCB infolge der primMren dreitagigen DNCB-Applikation (Tag -3. -2. 
-1). Sle erglbt sich aus der Differenz des Post-DNCB-MeBwertes minus des PrM-DNCB-MeBwertes. WIe 
ersichtlich (Tabelle 1), hemmt MgCl2 die durch DNCB ausgel5ste entzUndliche Reaktion entscheidend. Im 
Gegensatz dazu hat NaCI keine diesbezGgliche Wirkung (Tabelle 1. Vergleich Nr. 7 mit Nr. 8 : p 0.01). 
MgCl2 wurde deshalb In einer Konzentration von 28% angewandt, well im entzQndungshemmenden 

30 Wasser des Toten Meeres MgCl2 in dieser Konzentration enthalten ist. Entsprechend der vorgestellten 
experimentellen Befunde dUrfte es sich bei dem hellsamen Satz des Wassers des Toten Meeres um MgCIa 
handeln. 
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Tabelle 1 

DNCB - Senslblllsler\ina und Hemmimg der "Challenge" - Antwort 
d\irch MgCl ^ (BALB/c-Mausel 



T iergruppe ( 1 ) * Ohr di ckenzunahoe ( 2 ) * 

Nr, "Challenge" Substanzen (mm +/- SE) 



DNCB 0,5 % 0,15 +/- 0,02 
DNCB 0,5 

+ MgClfl 28 « 0,17 +/- 0,03 

DNCB 0,25X 0,14 +/- 0,02 
DNCB 0,2551$ 

+ MgCla 2B % 0,07 +/- 0,02 

DNCB 0,125 * 0,14 +/- 0,02 

DNCB 0,125 % 

+ MgCl 28 % 0,02 +/- 0,01 

DNCB 0,125 % 

+ MgCla 14 ^ 0,06 +/- 0,02 

DNCB 0,126 % 

+ NaCl 14 % 0,11 +/- 0,02 

Kontrolle (DNCB 0,25 
. * keine prlmSre DNCB- 

Sensibilisiernng) 0,02 +/- 0,01 
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(1)* Jede Tiergruppe umfapt 5 mtonliche BALB/c-MAuse im Alter 
zwischen 4 und 6 Wochen. 



5 (2)* Post-DNCB-Mepwert minus Pr£i-DNCB-Me3wert . 

Statlstlsche Unterschiede (WILCOXON-Test ) : Nr. 1/2: keine 
slgnlfikante Differenz: Nr. 3/4 : p < 0,06; Nr. S/6 : p < 

ro 0,001; Nr. 5/7 : p < 0,01; Nr. 7/8 p < 0,01 • 

Beispiel 2: 

Ep'^^tane Testung - Appiikation von Formaldehyd in Kombination mit bzw. ohne MgCb bei Patienten mit 
Formaldehyd-Allergie 

Als Folge der Appiikation von Formaldehyd zusammen mit MgCi2 bei Patienten mit elner Fonnaldehyd- 
Aliergle resultiert eine deutllche. MgCb-konzentrationsabhangige venminderte Kontaktsensibilislerungs-Reak- 
20 tion. Zwecks Nachweises der entzOndungshemmenden Wirkung von MgCb wurde MgCb in einer Endkon- 
zentration von 28% bzw. 14% in die Salbengrundlage Unguentum emulsificans aquosum inkorporiert 

Die Zusammensetzung der Salbengrundlage ist wie folgt Alcoholum emulsificans non ionogenicum 21.0 
%, Cera perliquida 10.0 %, Glycerolum 5 %, Propylhydroxybenzionlcum 0.06 %, Methylhydroxybenzioni- 
cum 0.14 %. Ethanolum (90 Vol%) 1.8 %. Aqua bidestillata 62.0 %. Formaldehyd wurde 5 %lg in die - 
25 Salbengrundlage inkorporiert. 

Appiikation von Formaldehyd In Kombination mit bzw. ohne MgCIa bei einem Patienten mit 
Formaidehyd-Allergie 
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30 (1) Rp, Formaldehyd 5,0 

MgCla 28,0 

Ungt. emulsif Icsuis aquos.ad 100,0 

35 

(2) Rp. Formaldehyd 5,0 

MgCla 14,0 

Ungt. emulsificans aguos.ad 100,0 

(3) Rp. Formaldehyd 5,0 
Ungt. emulsificans aquos.ad 100,0 

Aufgetragene Absotutmengen auf ein Hautreal von 0.5 x 0.5 cm : Formaldehyd : 0,45 mg; MgCla x 6 H2O 
(28 %) : 2.52 mg = 1,38 MoI/1; MgCb x 6 HzO (14 %) : 1.26 mg = 0,69 Mol/I. 

Beispiel 3 : 

Epikutane Testung - Appiikation von Nickelsulfat in Kombination mit bzw. ohne MgCl2 bei Patienten mit 
Nickel-Allergie und Vergleich der entzOndungshemmenden Wirkung von MgCi2 mit der des NaCi 

Als Folge der Appiikation von Nickelsulfat (NiSO* x 7 H2O) zusammen mit MgCIz bei Patienten mit 
55 Nickel-Allergle resuitierte ebenfails eine gehemmte Kontaktsensibilierungsreaktion. DIese war abhSnglg von 
der MgCb - Konzentration. Im Gegensatz zum MgOk hemmt© NaCI die NIckel-induzierte entzQndliche 
Reaktion nicht. 

Appiikation von Nickelsulfat (NiSO^ x 7 H20) in Kombination mit bzw. ohne MgCb und Vergleich der 
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entzUndungshemmenden Wirkung von MgCl2 mit der des NaCI. Satbengrundlage wie im Beispiel Nr 1. 
Applizierte Absolutmengen auf ein Hautareal von 0,5 x 0.5 cm: Kontrolle: Applikation nur der Salbengaindta- 

NiSO* 5 X : 0,45 mg NiSO* x 7HaO (= 0,18 Mol/1) 



70 



MgCla 28 X : 2,52 mg MgCla x 6HaO (= 1,38 Mol/1) 
+ 0,45 mg NISO^ x 7HaO (= 0,18 Mol/1) 



16 



MgCla 14 X : 1,26 mg MgCla X 6HaO (= 0,69 Mol/1) 
+ 0,46 mg NiSO* x 7HaO (= 0,18 Mol/1) 



20 



NaCl 14% : 1,26 mg NaCl 

+ 0,45 mg NISO^ x 7HaO 



(= 2,4 Mol/1) 
(= 0,18 Mol/1) 



GemaB der Erfindung wird vorgeschlagen. Mg-lonen in Form eines Salzes Oder in seinen verschiedenen 
Salzen in wasserhaltige Saibengrundlagen, L5sungen, Zahncremes, Qrundlagen fOr Kdrperwaschmittei Oder 
Wasser einzuarbeiten. 

25 In einer welteren Losung der Erfindung wird vorgeschlagen Mg-lonen in Form eines Salzes oder In 
seinen verschiedenen SaJzen in Kombination mit fonen von Cd, Co und Mn bzw. deren Saize in 
wasserhaltige Salbengmndlagen. Ldsungen, Zahncremes, Qrundlagen fOr K5rperwaschmittel oder Wasser 
einzuarbeiten. 

Magnesium bzw. dessen SaIze sind deshalb als entzUndungshemmende Dermatika besonders geeig- 
30 net, well sie fUr den Menschen nicht toxisch sind. 

Beispiel 4: 



Herstellung entzUndungshemmender Dermatika fOr die au^erliche Anwendung 
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Rp. MgCla 28,0 (!)♦ 

Ungt. emulslf leans aquos. ad 100,0 

(1)* Konzentrationsberelche : 1,0 bis 28,0 
Gewlchtsprozente 

Rp. MgCla 14.0 (2)* 

Ungt. Alcohol. Lanae aqpios. ad 100,0 



IS (2)* Konzentrationsberelche : 1,0 bis 14,0 

Gewlchtsprozente 



10 



20 



25 



Rp. MgCla 28,0 (1)* 

Aqua ad 100,0 

(1)* Konzentrationsberelche : 1,0 bis 28,0 
Gewlchtsprozente 



Anstelle von MgCla k5nnen, wie oben ausgefOhrt. wegen der prinzipiell gleichartigen Wirkung auch 
30 folgende lonen allein Oder in Kombination mrt Mg-lonen aufierlich angewendet werden. nSmlich Cd, Co, Mn. 

MgCl2 sollte das heiiwirksame Salz des Wassers des Toten Meeres sein. Durch UV-Ucht kann dessen 
entzQndungshemmende Wirkung noch verstSrkt warden, belspielsweise durch die Thalasso-Helio-Tlierapie, 
Sole-Photo-Therapie, Balneo-Photo-Therapie. 

35 Paten tansprU Che 

1. Verfahren zur Hersteilung von MItteIn zur Therapie entzUndliclier Hautkrankheiten bzw. zur Abschwa- 
chung allergischer entzUndlicher Raktionen der Haut, dadurch gekennzeichnet, dad Magneslum- 
lonen in Form eines gelosten Magnesium-Salzes oder eines Magnesium-Salzgemisches in Trdgersub- 

40 stanzen verwendet werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch geekennzelchnet, <iaB Magneslum-lonen in Kombination mit 
Cd-, Co- und Mn-lonen oder mit einem dieser lonen verwendet werden. 

45 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzelchnet, 6aB IVIagnesium in Konzentrationen 
von 1.0 bis 30,0 Gewlchtsprozente in Salbengrundlagen, Losungen. wasser, Zahncremes. Grundlagen 
von KSrperwaschrhftteIn oder Kosmetika eingearbeitet werden. 

4. Mittel, welche gemM0 den Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3 hergestellt sind. dadurch 
60 gekennzelchnet, dai3 diesa bei entzUndlichen IHautkrankheiten 3uJ3erllch angewendet werden. 

5. Verwendung der nach den AnsprUchen 1 bis 3 hergesteilten IVIittel fQr die Hersteilung von Denmatika, 
Hellwasser, Zahncremes. Korperwaschmrttel oder Kosmetika 

55 6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3. dadurch gekennzelchnet, daiS MgCb in den Konzentrationsberef- 
chen von 1.0 bis 30.0 Qewtchtsprozente in Ungt. emulsificans aquos. ad als Trigersubstanz eingearbei- 
tet ist 
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Verfahren nach Anspruch 1 Oder 3. dadurch gekennzelchnet, da^ MgClz in den Konzentrationsberei- 
Chen von 1,0 bis 30,0 Gewichtsprozente in Ungt. Alcoho). Lanae aquos. ad eingearbeitet 1st. 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 3, dadurch gekennzelchnet, dad MgCb in den Konzentrationsberei- 
chen von 1 ,0 bis 30.0 Gewichtsprozente in Aqua ad eingearbeitet ist 
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SU-A-1 258 413 (A. P. SUVOROV) 

* Zusamnenfassung * 

FR-A-2 612 775 (J.N. THOREL) 

* Anspruch 1; Zusannnenfassung * 

FR-A-2 122 613 (COMPREHENSIVE 
PHARMACEUTICALS LTD) 

* Anspruch 1 * 
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KATEGOBIE DER GENANNTEN DOKUMENIE 
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